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Latar Belakang: Diabetes mellitus tipe-2 (DM tipe-2) merupakan salah satu 
penyakit tidak menular yang menjadi penyebab utama kematian didunia mencapai 
90- 95% kasus dibandingkan jenis diabetes yang lain. Tingginya kadar  
interleukin-1 beta (IL-1 beta) menunjukkan peningkatan inflamasi pada penyakit 
DM tipe-2 sehingga diperlukan adanya alternatif pengobatan yang dapat menekan 
respon imun tersebut salah satunya dengan propolis sebagai anti-inflamasi dan 
anti-oksidan. Tujuan Penelitian: Mengetahui pengaruh pemberian propolis 
terhadap kadar IL-1 beta pada penyakit DM tipe-2. Metode Penelitian: Pencarian 
literatur dilakukan melalui tiga database yaitu Google Scholar, PubMed dan 
Science Direct dengan metode PICO. Jurnal yang digunakan pada penelitian ini 
memiliki ketentuan sepuluh tahun terakhir (2010-2020) dengan  jenis penelitian 
eksperimental dan kajian pustaka. Hasil Penelitian: Hasil penelusuran literatur 
diperoleh sepuluh jurnal yang menunjukkan bahwa kadar glukosa darah dan 
insulin mengalami penurunan setelah pemberian propolis. Pada kelompok DM 
tipe-2 dengan pemberian jenis propolis yang berbeda menunjukkan kadar IL-1 
beta yang lebih rendah dibandingkan kelompok tanpa perlakuan. Selain itu, 
perlakuan dengan pemberian propolis pada subjek tikus menunjukkan kadar IL-1 
beta yang lebih tinggi dibandingkan pada subjek manusia. Simpulan: Terdapat 
penurunan kadar IL-1 beta pada penyakit DM tipe-2 setelah pemberian propolis 
namun tidak spesifik yang menunjukkan bahwa zat tersebut dapat berperan 
sebagai imunomodulator. Saran: Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut terkait 
modifikasi dosis dan waktu pemberian propolis untuk mengetahui efek 
imunosupresor tersebut terhadap sitokin pro-inflamasi lainnya pada penayakit DM 
tipe-2.  
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     Penyebab utama kematian di 
dunia disebabkan oleh penyakit tidak 
menular, salah satunya adalah 
diabetes mellitus. Penyakit tersebut 
terjadi akibat gangguan metabolisme 
karbohidrat, lemak, dan protein 
berupa kekurangan secara absolute 
ataupun relative dari adanya sekresi 
insulin (Buraerah, 2010). Diabetes 
mellitus terbagi menjadi beberapa 
tipe meliputi diabetes mellitus tipe-1 
(DM tipe-1), diabetes mellitus tipe-2 
(DM tipe-2), diabetes mellitus 
gestasional, dan diabetes jenis 
lainnya. DM tipe-2 merupakan 
gangguan metabolisme dengan 
prevalensi terbanyak dibandingkan 
jenis diabetes lain mencapai 90-95% 
kasus (Indonesian Diabetes 
Federation, 2013). Adapun penyebab 
dari DM tipe-2 adalah sel-sel target 
dari insulin sebagai hormon yang 
mengatur kadar glukosa darah tidak 
mampu merespon secara normal 
sehingga menyebabkan terjadinya 
resistensi (Teixeria, 2011; Bennet, 
2008). 
     Adanya inflamasi yang 
disebabkan karena DM tipe-2 
mengakibatkan terjadinya produksi 
sitokin yang berlebihan dalam tubuh. 
Sitokin merupakan protein yang 
diproduksi oleh leukosit dan 
bertindak sebagai pengatur 
pertahanan tubuh. Salah satu jenis 
dari sitokin adalah interleukin-1 Beta 
(IL-1 Beta) yang diproduksi oleh 
berbagai sel terutama sel makrofag 
dan teraktivasi oleh substansi-
substansi mikroba, kompleks imun 
atau sitokin-sitokin lain. IL-1 Beta 
merupakan mediator penting dalam 
proses inflamasi yang memiliki efek 
metabolisme (Shita, 2015). 
     Sebagai penyakit autoimun DM 
tipe-2 membutuhkan penanganan 
komprehensif, salah satunya dengan 
penggunaan bahan alami yang dapat 
meningkatkan daya tahan tubuh. 
Propolis sebagai salah satu bahan 
yang berasal dari alam memiliki 
manfaat tinggi sebagai upaya 
peningkatan sistem imun. 
Kandungan yang terdapat di dalam 
propolis adalah vitamin, mineral, 
enzim serta senyawa fenolik dan 
flavonoid (Jose, 2011). Selain itu, 
Caffeic Acid Phenetyl Esther 
(CAPE) juga terdapat didalam 
propolis yang memiliki aktivitas 
dalam meningkatkan sistem imun 
(Wu J et al, 2011). Propolis sebagai 
zat resin yang dikumpulkan oleh 
lebah madu dari cairan pepohonan 
memiliki potensi sebagai anti-
bakteri, anti-virus, anti- fungi, anti-
oksidan, anti-inflamasi, anti-kanker 
serta imunomodulator (Omene et al, 
2013). Imunomodulator merupakan 
substansi yang mampu memodifikasi 
aktivitas dari sistem imun dengan 
meningkatkan atau menekan respon 
imun melalui suatu mekanisme 
tertentu (Yadav et al, 2015).   
Kandungan yang terdapat di dalam 
propolis dapat dimanfaatkan sebagai 
imunomodulator dalam menekan 
produksi sitokin pro-inflamasi, salah 
satunya adalah IL-1 Beta pada 
penyakit DM tipe-2. Oleh karena itu, 
penelitian ini dilakukan untuk 
melihat pengaruh pemberian propolis 
terhadap kadar IL-1 Beta pada 







     Metode penelitian yang digunakan 
yaitu systematic review 
menggunakan teknik kualitatif 
(meta-sintesis) dengan pendekatan 
meta-agregasi. Meta-agregasi adalah 
suatu metode yang digunakan dalam 
merangkum hasil penelitian kualitatif 
dalam menyajikan fakta yang 
komprehensif dan berimbang kepada 
penentu kebijakan. 
     Pengambilan data hasil penelitian 
dilakukan dengan metode systematic 
review melalui pencarian jurnal di 
dalam database Google Scholar, 
Science Direct, dan PubMed. 
Penelitian systematic review ini 
mengunakan sumber berupa data 
sekunder sebanyak 10 jurnal yang 
dipublikasikan dalam kurun waktu 
10 tahun terakhir (2010-2020). 
Pengumpulan data dilakukan dengan 
menggunakan metode pencarian 
PICO (Population/ Patient/ Problem, 
Intervention, Comparison, Outcome) 
yang digunakan sebagai acuan kata 
kunci pencarian pada search engine.  
 
Tabel 3.1 Pencarian Literatur Jurnal Metode PICO 
Populasi (P) Intervensi (I) Pembanding (C) Hasil (O) 
Type 2 Diabetes 
Mellitus 
Propolis - Interleukin-1 
Beta 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
A. HASIL PENELITIAN 
     Berdasarkan metode penelusuran 
yang dilakukan, diperoleh jurnal 
ilmiah sebanyak 4.987 buah dengan 
PICO. Setelah dilakukan seleksi 
berdasar kriteria inklusi dan eksklusi, 
terdapat sepuluh jurnal yang relevan 
dengan masalah dan tujuan 
penelitian ini.  
B. PEMBAHASAN 
Pengaruh Propolis Dalam 
Metabolisme Glukosa Pada Penyakit 
Diabetes  Mellitus Tipe  2 
     Metabolisme glukosa terjadi di 
dalam tubuh karena adanya bantuan 
dari hormon insulin. Hormon 
tersebut mampu mengurangi kadar 
glukosa darah dengan meningkatkan 
pemanfaatan, penyimpanan dan 
konversi metabolik simpanan 
glukosa. Karbohidrat akan diserap 
sebagai monosakarida di dalam 
duodenum dan jejunum usus halus. 
Glukosa dan galaktosa kemudian 
masuk ke dalam aliran darah dan 
melewati mikrovili secara transport 
aktif dan fruktosa dengan cara difusi. 
Hasil dari pencernaan sukrosa dan 
laktosa berupa fruktosa dan galaktosa 
kemudian akan diubah oleh sel-sel 
hati menjadi glukosa. Penyerapan 
karbohidrat yang terjadi dipengaruhi 
oleh hormon insulin yang 
meningkatkan transport glukosa ke 
sel-sel jaringan yang kemudian akan 
dibawa kehati dan disebarluaskan 
keseluruh jaringan tubuh (Triana & 
Salim, 2017). Kadar normal glukosa 
darah berkisar antara 80-110 mg/dL. 
Terdapat perbedaan kadar glukosa 
normal antara manusia dan tikus. 
Hewan coba yang paling sering 
digunakan dalam penelitian tersebut 
memilik kadar glukosa darah normal 
sebesar 50-109 mg/dL (Prisilia, 
2015). DM tipe-2 terjadi karena 
tubuh tidak memiliki kemampuan 
yang cukup untuk merespon insulin. 
 
 
     Propolis merupakan bahan resin 
alami yang diproduksi oleh lebah 
madu dari berbagai sumber tanaman. 
Bahan tersebut telah dikenal 
memiliki banyak manfaat dalam 
dunia kesehatan karena berbagai 
kandungan yang terdapat di 
dalamnya. Adapaun manfaat dari 
propolis adalah sebagai anti-
inflamasi dan anti-oksidan pada 
penyakit DM tipe-2. Adanya 
inflamasi pada penyakit tersebut 
diakibatkan oleh munculnya 
resistensi insulin atau 
ketidakmampuan sel dalam 
memanfaatkan insulin dengan baik.   
Terdapat beberapa penelitian yang 
telah dilakukan terkait efek propolis 
terhadap DM tipe-2 membuktikan 
bahwa zat tersebut dapat berperan 
sebagai alternatif dalam penanganan 
gangguan metabolik. 
     Hal ini didukung oleh penelitian 
yang dilakukan oleh Zakerkish, et al 
(2018) menyatakan bahwa kadar 
glukosa pasien DM tipe-2 mengalami 
penurunan setelah pemberian 
propolis dibandingkan dengan 
kelompok perlakuan. Hasil penelitian 
tersebut juga didukung oleh Gao, et 
al (2018) yang menunjukkan pula 
adanya penurunan kadar glukosa 
darah setelah pemberian propolis. 
Adanya kandungan anti-oksidan di 
dalam propolis mampu 
meningkatkan sensitivitas reseptor 
insulin pada sel otot dan hati 
sehingga hormon tersebut dapat 
diserap oleh sel-sel target sehingga 
dapat menekan kadar glukosa darah 
(Prisilia, 2015). 
     Beberapa hasil dari penelitian 
yang berkaitan dengan efek propolis 
terhadap metabolisme glukosa pada 
penyakit DM tipe-2 telah dirangkum 
dalam tabel berikut: 
Tabel 4.1 Efek Propolis Pada Metabolisme Glukosa dan Insulin 
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3 minggu 6.06 ± 0.26 6.41 ± 0.54    2 
 
     
     Beberapa penelitian menunjukkan 
perbedaan hasil terkait dengan efek 
propolis terhadap penurunan kadar 
glukosa darah. Penelitian Zhao, et al 
(2016) menunjukkan bahwa kadar 
glukosa darah lebih tinggi pada 
kelompok dengan perlakuan 
pemberian propolis, sedangkan untuk 
kadar insulin justru lebih rendah. 
Hasil penelitian yang berbeda 
ditunjukkan oleh Kitamura, et al 
(2019) yang menyatakan bahwa 
terjadi peningkatan kadar insulin 
setelah pemberian propolis seperti 
halnya dengan penelitian Aral, et al 
(2014). Peningkatan kadar glukosa 
darah setelah pemberian propolis 
dapat disebabkan oleh pengaruh 
beberapa faktor risiko yang 
menyertai DM tipe-2. Adapun faktor 
risiko DM tipe-2 antara lain asupan 
nutrisi, gaya hidup, stress, dan usia. 
Selain itu rentang waktu pemberian 
propolis kepada subjek penelitian 
yang terbatas juga dapat 
mempengaruhi hasil (Prisilia, 2015). 
Propolis Sebagai Anti-Inflamasi dan 
Anti-Oksidan Pada Penyakit Diabetes 
Mellitus Tipe 2 
     Resistensi insulin dapat terjadi 
karena banyak faktor, salah satu 
adalah obesitas.Pada keadaan 
obesitas, resistensi insulin terjadi 
pada hati dan otot karena adanya 
peningkatan prouksi asam lemak 
bebas yang nantinya saling 
berkompetisi dengan glukosa untuk 
dapat berikatan dengan reseptor 
insulin. 
     Mekanisme tersebut terjadi karena 
adanya kompetisi antara asam lemak 
dan glukosa untuk dapat berikatan 
dengan reseptor insulin. Oksidasi 
asam lemak akan menyebabkan 
terjadinya peningkatan asetil koA 
mitokondria serta inaktivasi enzim 
piruvat dehidrogenase. Hal tersebut 
dapat menginduksi penambahan 
asam sitrat intraselular yang dapat 
menghambat akumulasi fosfo-
fruktokinase dan glukosa-6 phosphat 
sehingga menimbulkan akumulasi 
glukosa intraselular serta mengurangi 
penggunaan glukosa dari ekstra sel. 
Resistensi insulin dapat 
menyebabkan terjadinya kegagalan 
fosforilasi kompleks Insulin Reseptor 
Substrat (IRS), turunnya translokasi 
glucose transporter-4 (GLUT-4) 
serta turunnya efektivitas oksidasi 
glukosa shingga tidak dapat masuk 
ke dalam sel. Hal tersebut 
memunculkan kondisi hiperglikemia 
pada DM tipe-2 
(Sulistyoningrum,2010) 
     Kandungan yang terdapat di 
dalam propolis seperti flavonoid dan 
fenolik berperan sebagai 
immunodulator, yaitu suatu substansi 
yang mampu memodifikasi sistem 
imun baik menekan ataupun 
meningkatkan respon imun melalui 
mekanisme tertentu. Efek anti-
oksidan pada flavonoid mampu 
memaksimalkan aktivitas penuruan 
radikal bebas dengan mengaktifkan 
enzim anti-oksidan tubuh seperti 
Glutation Peroksidase (GSH) 
(Abdelghany, 2012). Selain kedua 
kandungan tersebut, propolis 
 
   
tersusun pula dari 50% resin, 30% 
lilin, 10% minyak esensial,  5% 
serbuk sari, dan 5% zat lain. 
Kandungan kimia di dalam propolis 
terdiri dari senyawa polifenol, 
aldehide, quinine sequiterpene, 
kumara, asam amino, dan steroid. 
Kadar dari tiap komponen propolis 
berbeda tergantung dari letak 
geografis dari lebah penghasil zat 
(Haririet al,2011). 
     Penelitian Gao, et al (2018) 
menunjukkan hasil berupa kadar 
polifenol dalam propolis China 
sebesar 212.4 ± 24.2 mg/L dan total 
flavonoid sebesar 64.1 ± 15.4 mg/L. 
Penelitian lain juga menunjukkan 
hasil pada jenis Brazilian green 
propolis memiliki kadar polifenol 
mencapai 209.9 ± 16.9 mmol/L 
sehingga mampu memberikan efek 
anti-oksidan pada tikus yang 
diinduksi diabetes (Zhao et al, 
2016). Propolis sebagai anti-inflmasi 
dan anti-oksidan juga ditunjukkan 
oleh penelitian Aral, et al (2014) 
bahwa propolis menunjukkan efek 
modulasi inang karena kandungan di 
dalamnya yang berperan sebagai 
anti-inflamasi sehingga propolis 
dapat digunakan sebagai alternatif 
pengobatan. Propolis berperan pula 
dalam peningkatan level anti-
oksidan di dalam tubuh melalui 
aktivitas enzim Glutation 
peroksidase (GSH), catalase (CAT), 
dan Superoksida dismutase (SOD). 
Flavonoid merupakan senyawa anti-
oksidan tinggi yang mampu 
meningkatkan ekspresi insulin dan 
menghambat glukosa-6 fosfatase 
pada hati sehingga mampu 
menurunkan kadar glukosa darah 
(Hariri et al, 2011). 
Pengaruh Propolis Terhadap Kadar 
Interleukin-1 Beta Serta Faktor 
Resiko Diabetes Mellitus Tipe 2 
     IL-1 Beta merupakan sitokin 
proinflamasi yang memiliki peranan 
penting dalam peradangan kronis. 
Tingginya kadar sitokin proinflamasi 
merupakan penanda dari peradangan 
kronis pada DM tipe-2. Banyaknya 
kandungan yang terdapat didalam 
propolis seperti flavonoid dan fenolik 
mampu berperan dalam menurunkan 
kadar sitokin proinflamasi tersebut. 
Perbedaan kandungan yang terdapat 
di dalam propolis ditentukan oleh 
sumber tanaman yang bervariasi 
sesuai dengan letak geografis seperti 
Brazil dan China. Beberapa 
penelitian menunjukkan hasil yang 
bervariasi pada efek propolis 
terhadap kadar IL-1 Beta. 
     Propolis dengan beberapa 
komponennya memiliki peranan aktif 
dalam merespon sekresi sitokin 
proinflamasi termasuk IL-1 Beta. 
Pada penelitian yang dilakukan oleh 
Gao, et al (2018) menunjukkan 
bahwa kadar flavonoid pada propolis 
China lebih tinggi dari Brazilan 
green propolis, yaitu 163.65 mg/g 
dan 98.46 mg/g. Hal tersebut 
menunjukkan bahwa letak geografis 
dari lebah penghasil sangat 
menentukan kadar komposisi 
penyusun propolis. Hal serupa juga 
ditunjukkan oleh penelitian yang 
dilakukan oleh Zakerkish, et al 
(2019), dengan pemberian 1000 mg 
propolis Iran mampu menurunkan 
kadar IL--1 Beta meskipun tidak 
signifikan. Hasil penelitian Gao, et al 
(2018) juga menunjukkan penurunan 
kadar IL-1 Beta pada kelompok 
perlakuan propolis. 
     Berbeda halnya dengan hasil 
penelitian yang dilakukan oleh Zhao, 
 
   
et al (2016) yang menggunakan 
Brazilian green propolis sebagai zat 
anti-inflamasi menunjukkan hasil 
terjadi peningkatan terhadap kadar 
IL-1 Beta setelah pemberian 
propolis. Hasil yang sama juga 
ditunjukkan oleh penelitian 
Sharkawi, et al (2016) dan Nna, et al 
(2018), yakni terjadi penurunan anti-
oksidan namun mediator 
proinflamasi seperti IL-1 Beta justru 
meningkat secara signifikan. 
Perbedaan hasil tersebut dapat terjadi 
akibat adanya beda perlakuan pada 
propolis meskipun jenisnya. Salah 
satu faktor yang mempengaruhi hasil 
tersebut adalah perbedaan 
konsentrasi dari propolis yang 
digunakan. Semakin tinggi 
konsentrasi suatu zat maka efek yang 
ditimbulkan juga akan semakin besar 
(Hilaria & Uhe, 2014). Pengaruh 
pemberian propolis terhadap kadar 
IL-1 Beta telah dirangkum dalam 
tabel berikut : 
               
                   Tabel 4.2  Efek Propolis Pada IL-1 Beta 
No Jenis propolis Kontrol Propolis Ref 
1 Brazilian green 
propolis (pg/ml) 
18.7 ± 3.5 22.0 ± 4.5    3 
2 Chinese propolis 
(pg/ml) 
18.7 ± 3.5 18.6 ± 3.8    6 
3 Brazilian propolis 
(pg/ml) 
 17.36   10 
4 Iranian propolis I= 23.72 ± 13.42 
II= 25,27 ± 14.25 
I= 34.84 ± 32.74 
II= 29.3 ±  26.66 
    9 
5 Iranian propolis  Meningkat     8 
  I= 45.3 ± 12.8 
II= 48.7 ± 7.3 
40.5 ± 8.1     2 
6 Taiwan propolis  Menurun      7 
7 Malaysian propolis  Menngkat      5 
     Berdasarkan tabel diatas terdapat 
perbedaan kadar IL-1 Beta antara 
kelompok kontrol dan kelompok 
perlakuan berdasarkan jenis propolis 
yang digunakan. Hasil penelitian 
Zhao, et al (2016) 
menunjukkanbahwa pada jenis 
propolis Brazilian green propolis 
didapatkan kadar IL-1 Beta pada 
kontrol yaitu 18.7 ± 3.5 pg/ml lebih 
tinggi dari kelompok perlakuan yaitu 
22.0 ± 4.5 pg/ml. Penggunaan zat 
penginduksi yang sama juga terdapat 
dalam penelitian Shang, et al (2020) 
dengan hasil kadar interleukin 
setelah pemberian propolis Brazilian  
green propolis yaitu sebesar 
17.36pg/ml. 
      Hasil berbeda ditunjukkan pada 
penggunaan jenis Chinese propolis 
yang dilakukan oleh Gao, et al 
(2018) yang menunjukkan bahwa 
kadar IL-1 Beta pada kelompok 
perlakuan mengalami penurunan 
tidak signifikan (18.7± 3.5 pg/ml) 
dibandingkan dengan kelompok 
kontrol (18.6 ± 3.8 pg/ml). Hal 
tersebut serupa dengan penelitian 
yang dilakukan oleh Chen, et al 
(2018) yang menunjukkan penurunan 
terhadap kadar IL-1 Beta setelah 
pemberian propolis dari jenis Taiwan 
 
   
propolis. Penelitian menggunakan 
jenis Iranian propolis menunjukkan 
hasil yang berbeda pada penelitian 
yang dilakukan Zakerkish, et al 
(2019), yakni pada kelompok kontrol 
kadar IL-1 Beta sebesar 23.72 ± 
13.42 pg/ml dan  meningkat setelah  
Sembilan puluh  hari mencapai  
25.27 ± 14. 25 pg/ml. Hasil tersebut 
berbeda dengan kelompok yang 
diberi propolis sebelum perlakuan 
yang memiliki kadar 34.84 ± 32.74 
pg/ml dan setelah pemberian propolis 
selama sembilan puluh hari kadar 
tesebut turun menjadi 29.3 ± 25.66 
pg/ml. Penelitian dengan 
menggunakan zat yang sama 
(Iranian propolis) dilakukan pula 
oleh Kitamura, et al (2019) 
yangmenunjukkan hasil berupa 
peningkatan kadar IL-1 Beta setelah 
pemberian propolis.  Hasil  tersebut  
juga  tunjukkan  oleh  Nna,  et  al  
(2018) bahwa pemberian propolis 
jenis Malaysian propolis dapat 
meningkatkan kadar IL-1 Beta 
setelah setelah perlakuan selama 7 
hari. Efektivitas yang ditimbulkan 
berbeda tergantung pada jenis 
propolis yang digunakan. 
Perbandingan Kadar Interleukin-1 
Beta Pada Manusia Dan Tikus Setelah 
Pemberian Propolis Pada Penyakit 
Diabetes Mellitus Tipe 2 
     Kadar IL-1 Beta menunjukkan 
hasil yang bervariasi sesuai dengan 
dosis zat penginduksi. Penelitian 
dengan subjek manusia memiliki 
kerumitan tinggi karena banyaknya 
parameter yang harus dikontrol saat 
pemberian perlakuan. Oleh karena 
itu, tikus seringkali digunakan 
sebagai subjek penelitian karena 
memiliki karakteristik yang hampir 
sama dengan manusia. Penelitian 
yang dilakukan dengan 
menggunakan tikus lebih mudah 
terkontrol baik dari pemberian 
makanan hingga aktivitas fisik yang 
akan berpengaruh terhadap hasil 
penelitian. Penelitian Husna, et al 
(2019) menunjukkan bahwa tikus 
merupakan hewan coba yang paling 
sering digunakan karena memiliki 
masa hidup yang relative singkat, 
jinak serta memiliki riwayat 
kesehatan dan genetik yang telah 
diketahui sebelumnya. Tikus 
memiliki ukuran yang cukup besar 
sehingga mudah untuk dilakukan 
pembedahan.Selain itu, genom 
hewan tersebut memiliki susunan 
yang homolog dengan manusia 
sehingga dapat mempresentasikan 
fenotip yang mirip terkait pada 
manusia. 
     Penelitian yang dilakukan untuk 
menilai efek dari pemberian propolis 
terhadap kadar IL-1 Beta pada 
manusia menggunakan subjek pasien 
yang telah menderita DM tipe-2 dan 
langsung mendapatkan perlakuan 
dengan pemberian propolis. Berbeda 
halnya bila subjek penelitian berupa 
tikus, maka harus diberi zat 
peginduksi DM tipe-2 terlebih 
dahulu.Adapun zat penginduksi yang 
paling sering digunakan untuk DM 
tipe-2 adalah Streptozotocin atau 
yang biasa disingkat STZ. 
     Reaksi yang terjadi antara STZ 
terhadap sel beta pankreas berupa 
perubahan karakteristik insulin dan 
konsentrasi glukosa yang dapat 
mengakibatkan terjadinya 
hiperglikemia serta penurunan kadar 
di dalam darah. STZ yang masuk ke 
sel beta pankreas melalui transport 
glukosa (GLUT2) akan 
menyebabkan penurunan ekspresi 
pada reseptor tersebut. Hal ini dapat 
mengakibatkan turunnya sensitivitas 
 
   
reseptor insulin perifer sehingga akan 
berdampak pada peningkatan 
resistensi insulin serta kadar glukosa 
darah. STZ dapat mempengaruhi 
kadar glukosa darah dengan 3 
mekanisme yaitu: 
a. Hilangnya respon insulin pada 
tahap pertama yang 
mengakibatkan sekresi hormon 
tersebut melambat hingga gagal 
mengendalikan kenaikan gula 
darah prandial dalam waktu 
normal. 
b. Turunnya tingkat sensitivitas 
insulin sebagai respon terhadap 
glukosa sehingga dapat 
menyebabkan hiperglikemia. 
c. Ketidakmampuan dalam 
memberikan stimulasi terhadap 
respon insulin secara wajar 
(Firdaus,2016). 
     Efek toksik yang ditimbulkan 
oleh STZ lebih selektif terhadap sel 
beta pankreas karena struktur 
kimianya berikatan dengan gugus 
glukosa. Akibatnya, sel beta 
pankreas akan lebih aktif dalam 
pengambilan zat gula tersebut 
(Husna et al, 2019). Perbedaan kadar 
IL-1 Beta pada subjek manusia dan 
tikus terdapat dalam Tabel 4.5 
berikut:
Tabel 4.3 Perbedaan Kadar IL-1 Beta Pada 
Subjek Manusia dan Tikus 




Manusia 900 mg/ hari  I=18.7 ± 3.5 
II= 22.0 ± 4.5 
3 
Manusia 900 mg/ hari  I= 18.7 ± 3.5 
II= 18.6 ± 3.8 
6 
Manusia 500 mg/hari ≥ 200 mg/dl I= 25,27 ± 14.25 
II= 29.3 ± 26.66 
9 





Tikus 100 mg/kg Stz=50 mg/kg I= 48.7 ± 7.3 
II= 40.5 ± 8.1 
2 
Tikus 183.9 mg/kg Stz=15 mg/kg Mengalami 
penurunan 
7 




     Berdasarkan tabel diatas 
diketahui bahwa terdapat perbedaan 
kadar IL-1 Beta pada subjek manusia 
dan tikus. Penelitian Zhao, et al 
(2016) menunjukkan bahwa kadar 
IL-1 Beta yang diperoleh sebesar 
22.0 ± 4.5 pg/ml pada subjek 
manusia. Pada penelitian dengan 
subjek manusia juga diperoleh kadar 
IL-1 beta sebesar 18.6 ± 3.8 pg/ml 
(Gao et al, 2018) dan29.3 ± 26.66 
pg/ml (Zakerkish, et al 2019). 
Perbedaan kadar IL-1 Beta pada 
beberapa penelitian yang 
menggunakan subjek manusia dapat 
dipengaruhi oleh beberapa faktor 
seperti tinggi rendahnya inflamasi 
yang terjadi pada setiap individu 
dalam kelompok penelitian dan dosis 
maupun lama waktu perlakuan dari 
masing-masing peneliti. 
     Penelitian Aral, et al (2014) 
 
   
menunjukkan bahwa kadar IL-1 beta 
mengalami penurunan dibandingkan 
sebelum perlakuan, yaknisebesar 
40.5 ± 8.1 pg/ml. Akan tetapi hal 
tersebut bertolak belakang dengan 
penelitian Kitamura, et al (2019) 
yang menunjukkan adanya 
peningkatan kadar IL-1 beta setelah 
pemberian propolis. Peningkatan 
kadar IL-1 beta juga diperoleh dari 
penelitian Sforcin & Bankova (2011) 
dan Nna, et al (2018) yang 
ditunjukkan setelah pemberian 
perlakuan masing-masing berupa 
propolis 500 mg/kg selama 2 minggu 
dan propolis 100 mg/kg selama 4 
minggu. Perbedaan hasil tersebut 
dapat terjadi karena beberapa faktor 
seperti dosis STZ yang diinduksikan 
pada tikus, dosis bahan uji, dan lama 
waktuperlakuan. 
     Perbedaan kadar IL-1 Beta pada 
manusia dan tikus dapat terjadi 
karena perbedaan tingkat inflamasi 
yang dialami oleh masing-masing 
subjek penelitian. Inflamasi yang 
terjadi pada manusia disebabkan oleh 
adanya resistensi insulin yang 
kemudian mendorong adanya 
peningkatan produksi IL-1 beta pada 
DM tipe-2, sedangkan pada tikus 
inflamasi terjadi akibat dari 
pemberian zat STZ. Zat tersebut 
cukup stabil dalam larutan baik 
sebelum maupun setelah penyuntikan 
pada hewan coba. Selain itu, model 
hewan yang di induksi STZ memiliki 
kemiripan dengan beberapa 
komplikasi akut dan kronis yang 
dijumpai pada penderita diabetes 
mellitus pada manusia (Husna et 
al,2019). Tingginya tingkat inflamasi 
pada tikus tergantung dari dosis STZ   
yang diberikan dan pencapaian 
indikator bahwa tikus tersebut sudah 
dapat dikatakan mengalami inflamasi 
akibat DM tipe-2. 
Kadar Interleukin-1 Beta 
Berdasarkan Jenis Kelamin, Usia, 
Dosis dan Lama Perlakuan 
     Sebagai gangguan metabolik 
yang banyak menjangkiti manusia di 
dunia, penyakit DM tipe-2 tidak 
mengenal jenis kelamin maupun usia 
penderitanya. Dalam hal jenis 
kelamin, perempuan lebih berisiko 
terkena DM tipe-2 karena 
kecenderungan untuk tidak dapat 
mengontrol asupan makanan dan 
rendahnya ativitas fisik 
dibandingkan dengan laki-laki. Hal 
tersebut terdapat pula pada penelitian 
Trisnawati & setyorogo (2013) yang 
menunjukkan bahwa perempuan 
lebih berisiko tinggi terhadap DM 
tipe-2. Penelitian Gao, et al (2018) 
menunjukkan kadar glukosa darah 
pada laki-laki dalam kelompok 
kontrol yaitu 8.3 ± 2.5 mmol/L dan 
setelah pemberian propolis menjadi 
8.6 ± 2.2 mmol/L. Kadar glukosa 
darah pada perempuan dalam 
kelompok kontrol yaitu 8.4±2.3 
mmol/L lalu menjadi 9.4 ± 3.1 
mmol/L setelah pemberian propolis. 
Penelitian tentang pengaruh propolis 
pada DM tipe-2 terhadap kadar IL-1 
beta juga dibatasi oleh jenis kelamin. 
Hal ini dapat dilihat pada penelitian 
oleh Gao et al (2018) yang 
menunjukkan terjadinya penurunan 
kadar IL-1 beta pada kelompok laki-
laki dengan perlakuan propolis (18.3 
± 4.5 pg/ml) dibandingkan kontrol 
(19.2 ± 3.0 pg/ml). Pada perempuan, 
hasil menunjukkan bahwa kadar IL-1 
beta pada kelompok perlakuan justru 
mengalami peningkatan 
dibandingkan kelompok kontrol. 
Berdasarkan hal tersebut, maka 
perbedaan kadar sitokin dalam tubuh 
sangat dipengaruhi oleh aktivitas 
 
   
fisik dan juga jenis kelamin. 
Aktivitas fisik yang dilakukan oleh 
pria cenderung lebih berat jika 
dibandingkan perempuan sehingga 
proses metabolisme glukosa yang 
terjadi akan semakin besar.  
Aktivitas fisik juga merupakan 
faktor risiko dari DM tipe-2 karena 
glukosa akan diubah menjadi energi 
saat individu melakukan aktivitas. 
Adapun aktivitas fisik dapat 
meningkatkan insulin sehingga kadar 
glukosa darah akan berkurang. 
Berdasarkan hasil penelitian yang 
dilakukan oleh Trisnawati & 
Setyorogo (2013) menunjukkan 
bahwa terdapat hubungan yang 
signifikan antara aktivitas fisik 
dengan kejadian DM tipe-2. 
     Usia merupakan salah satu faktor 
risiko utama yang mempengaruhi 
seseorang untuk terkena DM tipe-2. 
Orang dengan usia lanjut memiliki 
risiko yang lebih tinggi 
dibandingkan dengan usia yang lebih 
muda. Hal tersebut didukung dengan 
adanya penelitian Trisnawati & 
setyogoro (2013) yang menunjukkan 
bahwa kejadian diabetes mellitus dan 
usia memiliki hubungan yang 
signifikan. Hasil penelitian 
menunjukkan bahwa kelompok usia 
<45 tahun memiliki risiko yang lebih 
rendah sebanyak 72% dibandingkan 
kelompok usia >45 tahun. Hal 
tersebut disebabkan karena pada usia 
>45 tahun mulai terjadi peningkatan 
intoleransi glukosa. Selain itu, 
terjadinya penurunan aktivitas 
mitokondria di sel-sel otot sebesar 
35% juga sering terjadi pada 
individu usia lanjut. Penurunan 
tersebut berhubungan dengan 
terjadinya peningkatan kadar lemak 
di otot sebesar 30% yang 
menyebabkan terjadinya resistensi 
insulin. Penelitian Betteng, et al 
(2014) juga menunjukkan bahwa 
usia usia >40 tahun memiliki risiko 
yang lebih tinggi untuk terkena DM 
tipe-2 karena pada umumnya pada 
usia tersebut tubuh mulai mengalami 
perubahan drastis terutama terkait 
kemampuan dalam merespon insulin.  
     Selain usia, faktor risiko yang lain 
yang dapat mempengaruhi terjadinya 
DM tipe-2 adalah terkait riwayat 
kesehatan keluarga yang dapat 
diwariskan dari orang tua ke  
keturunannya. Risiko DM tipe-2 
lebih tinggi 10-30% diwariskan dari 
garis keturunan ibu dibandingkan 
dengan ayah. Hal tersebutdisebabkan 
oleh kemampuan pewarisan gen saat 
dalam kandungan lebih besar dari 
maternal dibandingkan paternal 
(Trisnawati & Setyorogo, 2013). 
     Faktor risiko lain pada kejadian 
DM tipe-2 adalah indeks massa 
tubuh (IMT) yang memiliki 
hubungan signifikan dengan DM 
tipe-2. Risiko paling besar 
ditunjukkan oleh kelompok dengan 
obesitas yang memiliki nilai odds 
7.14 kali lipat akibat kurangnya 
aktivitas fisik dan konsumsi berlebih 
pada karbohidrat, lemak, dan protein 
(Trisnawati & Setyorogo, 2013). 
Selain IMT, stress juga merupakan 
faktor risiko kejadian DM tipe-2 dan 
memiliki hubungan yang signifikan 
antara keduanya. Hal tersebut 
dikarenakan adanya produksi 
hormon kortisol yang berlebihan 
pada saat individu mengalami stress. 
Akibatnya, seseorang akan 
mengalami gangguan tidur, depresi 
hingga penurunan tekanan darah 
sehingga tubuh menjadi lemas dan 
nafsu makan berlebih (Trisnawati & 
Setyorogo, 2013). Penelitian tersebut 
juga menunjukkan faktor risiko lain 
 
   
seperti individu dengan hipertensi 
memiliki tingkat risiko lebih besar 
dibandingkan individu sehat yang 
ditunjukkandengan  nilai odds 6.85 
kali lipat. Selain hipertensi, kadar 
kolesterol yang tinggi juga memiliki 
hubungan yang signifikan terhadap 
DM tipe-2 karena meningkatnya 
asam lemak bebas sehingga dapat 
mengakibatkan terjadinya 
lipotoksisitas yang dapat 
menyebabkan terjadinya kerusakan 
sel beta pankreas.  
     Propolis sebagai zat alam yang 
bersifat imunosupresor dapat 
dimanfaatkan untuk menekan kadar 
IL-1 beta. Penurunan kadar tersebut 
sangat dipengaruhi oleh dosis 
propolis dan lama waktu perlakuan. 
Kedua faktor tersebut akan 
menimbulkan efek yang beragam 
pada setiap subjek penelitian. Pada 
manusia, dosis dan lama waktu 
perlakuan yang dibutuhkan lebih 
besar dibandingkan dengan 
kelompok perlakuan berupa tikus. 
Penelitian yang dilakukan dengan 
subjek manusia yang diberi 
perlakuan propolis dengan dosis 900 
mg selama 18 minggu menunjukkan 
hasil peningkatan kadar IL-1 Beta 
dari 18.7±3.5 pg/ml menjadi 22.0 ± 
4.5 pg/ml (Zhao et al, 2016), 
sedangkan pada penelitian yang 
dilakukan oleh Gao, et al (2018) 
dengan dosis dan lama waktu 
perlakuan yang sama justru 
menunjukkan adanya penurunan 
terhadap kadarIL-1 Beta dari 18.7 ± 
3.5 pg/ml menjadi 18.6 ± 3.8 pg/ml.   
Kadar IL-1 Beta pada manusia 
setelah pemberian propolis dengan 
dosis 500 mg menunjukkan 
penurunan pada kelompok perlakuan  
yaitu dari 34.84  ± 32.74 pg/ml 
menjadi  29.3 ± 25.66 pg/ml dan 
terdapat perbedaan hasil terhadap 
kelompok kontrol tanpa perlakuan  
yang  mengalami  peningkatan  kadar  
IL-1  Beta  dari  23.72 ± 13.42 pg/ml 
menjadi 25.27 ± 14.25 pg/ml 
(Zakerkish et al, 2019). Penelitian 
dengan subjek tikus menunjukkan 
adanya peningkatan kadar IL-1 beta 
setelah pemberian propolis sebanyak 
100-200 mg dapat meningkatkan 
kadar IL-1 Beta (Kitamura et al, 
2019). Penelitian lain menggunakan 
subjek penelitian berupa tikus yang 
diberi perlakuan propolis dengan 
dosis 100 mg menunjukkan hasil 
sebagai berikut: kelompok kontrol 
normal kadar IL-1 Beta sebesar 45.3 
± 12.8 pg/ml dan pada kelompok 
kontrol dengan diabetes yaitu 48.7 ± 
7.3 pg/ml dan mengalami penurunan 
setelah pemberian propolis menjadi 
40.5 ± 8.1 pg/ml (Aral et al, 2014). 
Jadi, perbedaan dosis dan waktu 
perlakuan dapat mempengaruhi 
kadar IL-1 beta pada subjek yang 
berbeda. 
 
SIMPULAN DAN SARAN 
SIMPULAN 
     Penelitian yang dilakukan 
terhadap “Pengaruh Pemberian 
Propolis Terhadap Kadar Interleukin-
1 Beta (IL-1 Beta) Pada Penyakit 
Diabetes Mellitus Tipe 2” 
menunjukkan hasil penurunan kadar 
interleukin-1 Beta namun tidak 
secara signifikan. Perbedaan kadar 
yang didapatkan dipengaruhi oleh 
jenis propolis, dosis dan lama waktu 
perlakuan serta tingkat inflamasi 
yang berbeda pada setiap subjek 
penelitian. 
SARAN 
1. Perlu dilakukan penelitian lebih 
lanjut mengenai pengaruh yang 
ditimbulkan dari setiap jenis propolis 
 
   
yang digunakan berdasarkan tingkat 
inflamasi pada penyakit diabetes 
mellitus tipe 2. 
2. Perlu dilakukan penelitian dengan 
perlakuan pemberian propolis pada 
variasi dosis dan waktu yang 
beragam guna menilai efektivitas 
serta toksisitas dari perlakuan 
tersebut.  
3. Perlu dilakukan penelitian 
mengenai efek yang ditimbulkan 
oleh pemberian propolis sebagai 
immunomodulator terhadap penyakit 
diabetes mellitus tipe 2. 
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